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Resumo

Objetivo: Determinar se ha uma relacdo dos niveis de IgE total no soro e das contagens de eosindfilos com a
resposta a farmacoterapia de rotina em pacientes com asma aguda. Métodos: Estudo transversal com 162 pacientes
com asma aguda. Foram determinados os niveis séricos de IgE total, as contagens de células no sangue periférico
e as contagens de eosinofilos. O tratamento foi ajustado individualmente de acordo com a gravidade da asma.
Foi realizada espirometria antes do inicio do tratamento e duas semanas apds seu término. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: alto nivel de 1gE (= 100 Ul/mL) e baixo nivel de 1gE (< 100 Ul/mL). Foram comparadas
entre os dois grupos as relacoes das determinacgdes basais e das alteracdes em percentual dos seguintes parametros:
VEF, CVF, FEF,, ..., contagem de células brancas no sangue periférico e contagem de eosinéfilos. Resultados:
Néo houve diferencas significativas entre os grupos em relagdo as alteracdes em percentual dos parametros estu-
dados. Tampouco houve diferencas significativas entre os grupos em relacdo aos valores basais de VEF, CVF e
FEF,, ..., €M % do predito. Conclusdes: Com base nesses achados, concluimos que os niveis séricos de 1gE total, as
contagens de células brancas no sangue periférico e as contagens de eosinofilos ndo sdo preditores do tratamento
farmacolégico de pacientes com asma aguda.

Descritores: Asma/quimioterapia; Eosinofilos; Imunoglobulina E.

Abstract

Objective: To determine whether serum total 1gE levels and total eosinophil counts have any relationship with the
response to routine pharmacological treatment in patients with acute asthma. Methods: A cross-sectional study
involving 162 patients with acute asthma. Serum total 1gE levels, peripheral blood cell counts and eosinophil counts
were determined. The treatment was adjusted for each patient according to the severity of asthma. Spirometry
was performed at baseline and two weeks after the treatment. The patients were divided into two groups: high
1gE (=100 TU/mL) and low 1gE (<100 1U/mL). We compared the two groups in terms of the relationships between
baseline values and final values (percentage change) for the following parameters: FEV , FVC, FEF,, . . peripheral
white blood cell counts and eosinophil counts. Results: There were no significant differences between the groups
regarding the percentage changes of the studied parameters. Nor were there significant differences between the
groups regarding FEV,, FVC, and FEF,, (% of the predicted values) at baseline. Conclusions: On the basis of
these findings, we conclude that serum total IgE levels, peripheral white blood cell counts and eosinophil counts
cannot predict the response to the pharmacological treatment of patients with acute asthma.

Keywords: Asthma/drug therapy; Eosinophils; Immunoglobulin E.

Introducéo

A asma ¢ uma condicdo caracterizada pela
obstrucdo varidvel ao fluxo aéreo, flutuacio
de sintomas e alteracées no nivel de respon-
sividade bronquica e no grau de inflamacéo
das vias aéreas. A elevacdo dos niveis séricos
de 1gE, um marcador de inflamacdo alérgica e
atopia, contribui para a asma e ¢ considerada

um forte preditor do desenvolvimento de asma.
Em um estudo, o aumento da concentracdo que
provocou uma queda de 20% do VEF, (CP,)
apds a administracdo de corticosteroides inala-
toérios foi maior em pacientes com altos niveis
de IgE do que em pacientes com baixos niveis
de 1gE.") Foi recentemente relatado que niveis
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elevados de 1gE diminuem a probabilidade de
hospitalizacdo durante uma crise de asma em
criancas.”’ Ndo se sabe se pacientes com asma
que ndo respondem bem a um medicamento
terdo boa resposta a outro medicamento.

Em criancas com asma persistente leve ou
moderada, uma resposta favoravel a corticoste-
roides inalatdrios foi associada a contagem total
de eosinodfilos, bem como a niveis mais altos de
oxido nitrico exalado, de 1gE sérica e de outros
marcadores de inflamagio alérgica.”? Além disso,
em um estudo envolvendo pacientes com asma
estabilizada leve ou moderada e tratados com
montelucaste por quatro semanas, os autores
concluiram que ndo houve correlacdo signifi-
cante entre a resposta clinica e os niveis séricos
de 1gE." Na populacio geral, a porcentagem de
pacientes com asma e responsividade das vias
aéreas ¢ maior entre individuos com altos niveis
de 1gE do que entre individuos com baixos niveis
de 1gE.®

Outros autores concluiram que a 1gE facilitou
o desenvolvimento de responsividade bron-
quica em pacientes com asma.®” Na auséncia
de parasitoses, o aumento sérico de IgE total é
considerado um marcador de alergia. Um estudo
demonstrou que a resposta pulmonar a corti-
costeroides inalatorios em adultos com asma
persistente leve ou moderada estd associada
a caracteristicas especificas de pacientes e a
marcadores de inflamagio das vias aéreas.®

O objetivo do presente estudo foi deter-
minar se ha uma relacdo entre os niveis séricos
de 1gE total e a resposta clinica de curto prazo
a farmacoterapia em adultos que necessitam de
medicacdo para o manejo da asma aguda.

Métodos

Foram estudados pacientes adultos tratados
para asma aguda em uma clinica privada, entre
marco de 2004 e fevereiro de 2006, durante um
periodo de acompanhamento de duas semanas.
O tratamento foi ajustado individualmente de
acordo com a gravidade da doenca.” Antes
do tratamento, os niveis séricos de IgE total, a
contagem de leucdcitos no sangue periférico e
a contagem/porcentagem de eosinofilos foram
determinados. A espirometria foi realizada antes
do inicio do tratamento e duas semanas apds seu
término, com um espirometro (ST-95; Fukuda
Sangyo Inc., Antipolo City, Filipinas). O desfecho
principal foi a alteracdo em porcentagem entre
o VEF inicial e o VEF, final (duas semanas apos
o tratamento). Os individuos incluidos foram
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pacientes adultos atendidos ambulatoriamente
(VEF, = 50-85% do previsto) que completaram
o tratamento de duas semanas. O diagnostico
de asma foi feito clinicamente e requereu crité-
rios objetivos de obstrucdo reversivel das vias
aéreas — melhora em VEF, > 12% (e > 200 ml)
apos a inalagdo de f3,-agonista de curta duracdo
— como definido pela American Thoracic
Society.® Os niveis séricos de 1gE total (Ul/mL)
foram determinados através de imunoensaio
(Monobind Inc., Costa Mesa, CA, EUA). Os niveis
séricos de 1gE total, a contagem de leucdcitos e
a contagem de eosindfilos foram determinados
no Dr. Ehteram Laboratory Services Center. O
termo de consentimento livre e esclarecido foi
obtido de todos os participantes antes do inicio
do estudo. Niveis séricos de 1gE total > 100 Ul/
mL foram definidos como altos, uma vez que
niveis acima desse valor foram associados com
sensibilizaco e subsequente risco de asma."

Os resultados dos testes de funcdo pulmonar
foram calculados em alteracdes em porcentagem
do VEF, inicial através da seguinte equagao:

Alteracgo em porcentagem =
[(observado - basal) | basall x 100

na qual observado ¢ o valor apos o trata-
mento e basalé o valor inicial no dia anterior ao
inicio do tratamento.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes
estudados.?

Caracteristica Resultado
Sexo
Masculino, n (%) 90 (55,6)
Feminino, n (%) 72 (44,4)
1dade, anos 36,4+ 13,5
Nivel sérico de IgE total, 241,30 £ 200,45
Ul/mL
Nivel sérico de 1gE total 325,2 +186,9
> 100 Ul/mL
Nivel sérico de 1gE total 53,3 £ 26,7
< 100 Ul/mL
Leucdcitos/mL 39.590,3 + 2.982,9
Eosindfilos no sangue 2,87 £ 2,57
periférico, %
Eosindfilos no sangue 268,5 + 254,8
periférico fmm?
VEF, L 1,73 £ 0,61
VEF,, % do previsto 54,08 + 14,07
CVF, L 2,60 £ 0,82
CVF, % da prevista 69,26 £ 15,52

“Resultados expressos em média £ dp, exceto quando
houver indicacéo diferente.
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Tabela 2 - Resultados dos testes de fungdo pulmonar antes do tratamento e apds o tratamento em pacientes

com asma aguda.?

Parametro Antes do tratamento Apos o tratamento p
CVF, L 2,60 + 0,82 3,53 40,89 < 0,001
CVF, % da prevista 69,26 = 15,52 93,87 + 14,56 < 0,001
VEF, L 1,73 0,61 2,66 + 0,74 < 0,001
VEF,, % do previsto 54,08 + 14,07 83,39+ 16,12 < 0,001
FEF,, ..., LIs 1,12 +0,55 2,21 +0,98 < 0,001
FEF,, .., % do previsto 27,23 + 11,87 54,38 + 20,97 < 0,001

“Resultados expressos em média + dp.

Andlise estatistica

Os dados foram expressos em média = dp. O
teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para a
distribuicdo das variaveis quantitativas. As médias
+ dp dos testes de fungdo pulmonar (VEF, e CVF)
antes do tratamento e apos seu término foram
calculados, e os valores de p foram comparados
através do teste t de Student para dados pare-
ados e ndo pareados. As comparacdes entre 0s
grupos foram avaliadas por meio do teste U
de Mann-Whitney ou do teste de postos com
sinais de Wilcoxon, quando apropriado. Valores
de p < 0,05 foram considerados significantes.
As analises estatisticas foram realizadas através
do programa Statistical Package for the Social
Sciences, versio 15,0 para Windows (SPSS Inc.,,
Chicago, 1L, EUA).

Resultados

0 presente estudo incluiu 162 pacientes com
asma (90 homens e 72 mulheres; média de idade
de 38,0 = 14,4 e 34,4 £ 12,0 anos; respectiva-

mente). As caracteristicas dos pacientes antes do
tratamento sdo descritas na Tabela 1.

A Tabela 2 sumariza os resultados dos testes
de func¢do pulmonar antes do tratamento e apds
seu término. Como demonstrado na Tabela 2,
houve diferencas significativas entre os valores
médios de VEF,, CVF e FEF,, ., antes do trata-
mento e apos seu término (p < 0,001 para
todos).

Como pode ser visto na Tabela 3, ndo houve
diferencas estatisticamente significantes entre
os pacientes com altos niveis séricos de 1gE
total e aqueles com baixos niveis séricos de 1gE
total em relacdo aos valores basais de VEF,
CVF e FEF, ., (p = 0,79, p = 0,69 e p = 0,45,
respectivamente) ou em relagdo as alteracOes
em porcentagem de VEF, CVF e FEF, ., a
contagem de leucdcitos no sangue periférico e a
contagem de eosinofilos.

Discussdo

Os resultados do presente estudo indicam
que, em pacientes sob tratamento para asma

Tabela 3 - Comparacio entre pacientes com asma aguda e alto nivel de 1gE e pacientes com asma aguda e
baixo nivel de IgE considerando pardmetros de funcdo pulmonar, contagem de leucdcitos no sangue periférico

e contagem de eosindfilos.?

Parametro Alto nivel de IgE (> 100 Ul/mL)  Baixo nivel de 1gE (< 100 Ul/mL) p
(n=112) (n = 50)

1dade, anos 35,1 £ 13,5 (32,6-37,7) 39,1+ 13,3 (35,3-42,9) 0,08
Homem/Mulher, n/n 67/45 23/27

VEFI, % do previsto 53,9 + 14 (51,3-56,5) 54,5 + 14,3 (50,5-58,6) 0,79
CVF, % da prevista 69,0 + 15,4 (66,1-71,9) 70,1 + 15,8 (65,6-74,6) 0,69
FEF,, .., % do previsto 27,7 12,0 (25,4-30,1) 26,2 % 11,7 (22,8-29,5) 0,45
AVEFI 63,0 + 13,0 (54,2-72,8) 65,7 £ 58,8 (49,0-82,4) 0,89
A CVF 41,8 + 23,5 (33,6-49,5) 452 + 40,7 (33,7-56,8) 0,74
AFEF, . 164,7 68,4 (103,3-144,7) 53,3 + 26,7 (90,7-153,5) 0,68
Leucocitos/mm? 9.532,9 £3.015,3 (8.963,1-10.102,7) 9.716,4 £ 2.936,7 (8.881,8-10.551,0) 0,72
Eosindfilos no sangue, % 3,1+2,9(2,1-3,6) 2,5+ 1,7 (2,4-3,4) 0,67
Eosindfilos no sangue/mm? 279,0 £ 272,2 (227,6-330,4) 2455 + 212,5 (185,1-305,9) 0,72

“Resultados expressos em média £ dp (1C95%), exceto quando

houver indicacdo diferente.
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aguda, os niveis séricos de IgE total nio estdo
associados as alteracdes em porcentagem nos
valores espirométricos, contagem de leucocitos
no sangue periférico ou contagem de eosino-
filos. De acordo com o presente estudo, o nivel
sérico de 1gE total ndo ¢ um fator preditivo da
resposta ao tratamento da asma.

Os niveis séricos de 1gE total ja foram rela-
cionados a varios aspectos da asma, inclusive
a resposta ao tratamento.”) J4 foi relatada a
relacdo entre os niveis séricos de IgE total e a
responsividade das vias aéreas para a populacdo
geral.

Em um estudo que investigou individuos
com asma e DPOC, o nivel sérico de IgE total foi
um melhor preditor independente de mudancas
na CP, do que outros pardametros alérgicos, tais
como 1gE especifica para acaros domésticos,
testes cutidneos ou contagem de eosinofilos no
sangue. Os autores verificaram que altos niveis
séricos de IgE total antes da corticoterapia
inalatoria causavam maior reducdo no grau
de responsividade bronquica inespecifica.) Os
autores concluitam que os niveis séricos de 1gE
total ndo podem ser usados de forma precisa
como um fator preditor da resposta a corticos-
teroides inalatorios em individuos. Em contraste
com esses achados, outros autores concluiram
que hd um aumento da hiper-responsividade
das vias aéreas, com o tempo, em pacientes nio
alérgicos com DPOC, e que o tratamento com
corticosteroides inalatérios de forma isolada ou
em combinacdo com prednisolona oral ndo afeta
esse aumento.?

De acordo com estudos epidemioldgicos
e imunoldgicos, fica obvio que a 1gE desem-
penha um papel central na patogénese de
doenca atopica. Varios estudos epidemiologicos
demonstraram haver um elo entre os niveis circu-
lantes de IgE e a doenca atopica. Um grupo de
autores demonstrou haver uma associacdo entre
a hiper-responsividade bronquica a metacolina
e 0s niveis séricos de IgE em uma populacéo de
1.037 criancgas.!"

Em criangas e adultos, individuos com niveis
de 1gE mais elevados tém maior predisposicio
a sofrerem de asma ou a serem diagnosticados
com asma no futuro.'” Um grupo de autores
também relatou que, entre individuos nédo alér-
gicos, a asma ¢ mais prevalente naqueles com
altos niveis de 1gE do que naqueles com niveis
normais de 1gE.(” Estudos anteriores sugeriram
que altos niveis séricos de 1gE estdo significati-
vamente associados a uma frequéncia mais alta
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de sintomas em individuos atdpicos com asma
ou rinite.(4"

Em um estudo longitudinal, observou-se
uma associacdo inversa significante entre os
niveis séricos de 1gE total e VEF /[CVE.(® Os
autores sugeriram que niveis mais elevados de
IgE indicavam a presenca de um processo de
doenca que poderia involver inflamacéio e outros
mecanismos relacionados a producio de 1gE, o
que poderia reduzir a fun¢do pulmonar com o
tempo.'® Qutro grupo de autores concluiu que
niveis mais altos de 1gE se correlacionam com
niveis mais baixos de VEF , o que estd relacio-
nado ao tdnus das vias aéreas, e possivelmente
atuam através de mecanismos colinérgicos."”

Néo ha relatos documentados sobre o efeito
dos niveis séricos de 1gE total como um fator
preditor de asma ou sobre seu papel na reposta
ao tratamento da asma. No entanto, o efeito do
tratamento nos niveis séricos de 1gE em pacientes
com asma ja foi relatado. Em um estudo, veri-
ficou-se que a inalacdo de dipropionato de
beclometasona por trés meses (800 pg/dia) levou
a melhora dos sintomas e a significante reducao
dos niveis circulantes de IgE total e de IgE espe-
cifica a alérgeno em um grupo de pacientes
com asma atdpica.'® Apos a administracio de
corticosteroides, hd uma reducio dos niveis de
1L-4, o que resulta na reducdo dos niveis de 1gE.
No presente estudo, o efeito do tratamento foi
avaliado duas semanas apds seu término porque
um grupo de autores relatou haver um efeito
broncodilatador e broncoprotetor significante
apos duas semanas de tratamento ativo.!'?

Pacientes com DPOC e niveis elevados de
1gE, atopia ou eosinofilia no escarro formam um
subgrupo de pacientes com melhor progndstico
e maior probabilidade de resposta a corticoste-
roides.?® Em nossos pacientes, nio encontramos
diferencas estatisticamente significantes entre
aqueles com alto nivel sérico de IgE total
e aqueles com baixo nivel sérico de 1gE total
com relacdo a resposta ao tratamento. Entre os
pacientes com DPOC, aqueles com caracteris-
ticas de asma tém melhor progndstico do que
aqueles com “enfisema puro”.??

A producdo de 1gE em individuos alérgicos
depende de uma série de interacdes entre células
B, células T, mastocitos e eosindfilos, bem como
o envolvimento de diferentes moléculas de
superficie e citocinas (IL-4 e 1L-13).

Exames broncoscopicos revelam que a asma
atdpica ¢ caracterizada pela infiltracdo da parede
das vias aéreas por eosinofilos, mastocitos,
linfocitos T CD4+ e citocinas, tais como 1L-4,
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e isso prontamente explica a elevacdo de IgE e
por que a IgE pode atuar como um marcador da
presenca de asma e de sua severidade.?”

Em pacientes com DPOC, foi demonstrado
que o nivel sérico de 1gE total estd inversa-
mente associado a CP, de histamina basal.("”
Na DPOC, a inflamagdo crénica das vias aéreas
também pode ser relevante e possivelmente mais
acentuada em pacientes com niveis mais altos
de 1gE.

Em nosso estudo, ndo houve diferencas
estatisticamente significantes entre os pacientes
com niveis altos e baixos de 1gE quanto aos
valores basais de VEF, CVF e FEF, . . Em
um estudo envolvendo pacientes com asma na
Europa, foi demonstrado que a 1gE era um forte
fator preditor de asma moderada ou severa.??
Em outro estudo, foi demonstrado que niveis
mais elevados de 1gE total estavam associados
a gravidade da asma em individuos mais jovens
com asma severa ou de dificil controle.??
Recentemente, outros autores relataram que,
em pacientes com asma, a média de VEF, ¢
significativamente mais baixa em individuos que
apresentam altos niveis de 1gE do que em indi-
viduos que apresentam baixos niveis de 1gE.*¥
Em nosso estudo, os valores iniciais de VEF,
foram 53,9 £+ 14,00 do previsto e 54,5 = 14,3%
do previsto, respectivamente, para pacientes
com altos e baixos niveis séricos de 1gE total
(p = 0,79). Diferentemente dos individuos com
asma selecionados em outros estudos, nossos
pacientes ndo estavam em remissao.

No presente estudo, nido houve diferenca
estatistica entre os pacientes com asma e alto
nivel sérico de 1gE total e os pacientes com asma
e baixo nivel sérico de 1gE total com relacdo a
contagem de eosinofilos no sangue periférico
(p = 0,72). Em outro estudo, foi relatada uma
correlacdo positiva entre os niveis séricos de 1gE
total, a contagem total de eosinofilos no sangue
e a proteina cationica eosinofilica (PCE).?* Os
eosindfilos desempenham um importante papel
na patogénese da asma. A inflamacdo das vias
aéreas, envolvendo a infiltracdo da parede bron-
quica por eosindfilos, mastdcitos e linfocitos T
ativados, € uma caracteristica reconhecida da
asma. Ha considerdveis evidéncias de que em
casos de asma os eosindfilos também desempe-
nham um importante papel no dano ao epitélio
dos bronquios através da liberacdo de prote-
inas cationicas. Varios estudos ja investigaram
a relacdo entre a PCE e os niveis séricos de 1gE
total. Para predizer a resposta aos corticoste-
roides, as medidas mais amplamente avaliadas

sdo a hiper-responsividade das vias aéreas, o
oxido nitrico exalado e o escarro induzido.
Dessas, a presenca de eosinofilia no escarro
foi demonstrada como sendo o melhor fator
preditor de resposta de curto prazo a corticos-
teroides.”® Um grupo de autores relatou que os
valores iniciais dos pardmetros clinicos usados
como desfechos avaliados sdo os melhores
preditores da resposta clinica aos corticoste-
roides. Confirmou-se que uma alta porcentagem
de eosinofilos no sangue ou no escarro, como
conhecidos marcadores de inflamacio das vias
aéreas, também contribuem com isso, enquanto
que a PCE nio fornece informacdes adicionais.?”
Foi demonstrado que a contagem de eosinofilos
no sangue periférico, a concentragdo sérica de
PCE e a razdo PCE/eosinodfilos estdo significan-
temente mais elevadas durante as exacerbacdes
agudas de asma do que durante a remissdo
clinica.?® Qutros autores relataram que a alta
contagem inicial de eosinofilos no sangue e o
aumento na contagem de eosinofilos no escarro
apods a reducdo dos corticosteroides sdo fatores
preditores da perda do controle da asma.? Em
outro estudo, pacientes com elevado nivel inicial
de eosindfilos no escarro (> 3%) apresentaram
significante melhora dos sintomas, da funcéo
pulmonar e da hiper-responsividade brénquica
apos o tratamento, ao passo que pacientes com
baixos niveis de eosinofilos no escarro ndo apre-
sentaram melhora na maior parte dos desfechos
clinicos e funcionais.®?

Os resultados aqui apresentados indicam
que nem os niveis séricos de IgE total, nem a
contagem de leucdcitos no sangue periférico,
nem a contagem de eosindfilos podem ser predi-
tores da resposta ao tratamento da asma.
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